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のひとつである Gata1 gene hematopoietic enhancer（G1HE）について，各分化段階での貢献を検討した。
G1HEを欠失させたレポーターマウス（以下 DG1HEマウス）および，ヒトとマウスの間で高度に保存され
675
ている G1HE（1.3kb）内部の 235bp領域（G1HE core）のみを欠失したマウス（以下 DG1HE coreマウス）を





CFU-Eでは G1HE core以外のエンハンサーが活性化に寄与していることがわかった。G1HE core内部にはヒ
トとマウスの間で保存されたGATA結合配列が存在する。そこで，このGATA結合配列に変異を入れたレポー
ターマウス（以下 GATAmutマウス）を作製し，同様に解析したところ，GATAmutマウスの BFU-E，CFU-E
および赤芽球における GFPの発現は DG1HEマウスおよび DG1HE coreマウスの表現型と一致していた。こ
のことから，G1HE coreのエンハンサー活性には GATA結合配列が必要であることがわかった。
　GATA-1 ノックダウン ES細胞は CFU-Eより先に分化できないという報告があり，GATA-1 が CFU-Eから
赤芽球への分化に重要であるということがわかっている。しかしながら，G1HE coreが積極的に発現を上げ
ている BFU-Eにおいて GATA-1 が何の役割をしているのかについては，よくわかっていなかった。そこで，
発現を野生型の 5％まで落とした GATA-1 ノックダウンマウスに G1BAC-GFPレポーターをのせて，BFU-E
および CFU-Eを解析した。その結果，ノックダウンマウスでは BFU-Eが異常に蓄積していたことから，







は，この段階での GATA-lの標的遺伝子を探索することにより，さらに詳細な GATA-1 の機能解析を進めて
いく予定である。
（結　論）
　G1HE core領域（特に GATA結合配列）は BFU-Eおよび赤芽球における Gata1遺伝子の発現に必要である。
また，BFU-Eにおける GATA-1 の発現は CFU-Eへの分化に重要である。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は，造血の分子メカニズムを転写因子 GATA1 の発現を指標として，マウス個体レベルで，緻密に
解析したものであり，その成果は，基礎医学分野のみならず，血液内科学などの臨床医学分野においても有
用であり，価値の高いものである。そして，著者がこの研究分野において，しっかりとした実験手法を習得
していることが伺えた。
　著者は，「転写因子による造血制御」という進歩の大変早い研究分野において，最新の文献に至るまでよ
く勉強し，大変しっかりした知識を有し，審査員との間に，活発かつ有意義な討論が行うことができた。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
